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呼吸器、消化器、生殖器あるいは泌乳器など、外部と
の境界となる粘膜面を持つ器官には、全身免疫系とは一
線を画した粘膜免疫系が存在し、個々の器官の粘膜局所
における粘膜免疫系が微生物感染の免疫応答に必須であ
ることが明らかにされている。粘膜免疫系のユニークな
特性には、粘膜感染症の感染の場である粘膜面において、
微生物に対する特異的な IgA抗体を分泌できることや、
抗原が感作された部位と異なる別の粘膜面においても感
染防除の効果を示す免疫応答が誘導できることなどがあ
る。ヒトの医療分野では、粘膜免疫系の免疫誘導機序を
活用した粘膜ワクチンを用いて、ウイルスや細菌の感染
症予防の取組が既に始まっている。
一方、外界と接している粘膜面には上皮幹細胞から分

化した特殊なMicrofold（M）細胞が存在している。M
細胞は粘膜面の下部に位置する粘膜免疫系リンパ組織に
外来性抗原や病原微生物を送り込む入口として重要な役
割を持っている。また、近年M細胞の管腔側の細胞表
面に病原微生物に対する受容体があることがヒトやマウ
スの研究から明らかにされ、M細胞は感染を制御する
粘膜免疫系の起点となっている可能性がある。したがっ
て粘膜ワクチンを開発する上では、M細胞の構造と機
能を理解しておく必要がある。
粘膜面で微生物感染を伴う疾患は、牛、豚あるいは鶏

の家畜・家きんにおいても存在し、そのいずれの疾患発
症においても畜産物の生産性の減少ひいては農家の経営
に大きく影響する。将来的には家畜の飼養管理において
も粘膜ワクチンが使用される可能性がある。著者らは家
畜での粘膜ワクチンの開発には家畜ごとの粘膜免疫に関
する基礎研究が必要になるとともに、粘膜面からの外来
性抗原や病原微生物の入口として機能するM細胞の研

究を進める必要があると考えている。本稿では、ヒトや
マウスの研究でこれまでに得られている粘膜免疫系の誘
導機序とそれに関係するM細胞の形態および機能の知
見、ならびに著者らが行った牛を用いた研究から得られ
た知見も交えて解説したい。

粘膜免疫系の役割と存在意義

呼吸器、消化器あるいは生殖器などの粘膜面は、摂取
された食物や空気中の様々な物質（免疫学的には抗原）
を認識し、それらに毒性があった場合は物理的および化
学的に清浄化する機能をもっている。さらに外来性抗原
が出入りする頻度が高い粘膜面においては、その粘膜器
官に適応した粘膜免疫系を備え、物理的、化学的な清浄
化機序とは別の免疫学的な機序、すなわち粘膜免疫系を
働かせて生体を保護している。一般に健康な成人は、粘
膜免疫系に関与する粘膜関連リンパ組織（Mucosa Asso-
ciated Lymphoid Tissue：MALT）中に約80％の免疫
細胞が存在しているといわれ、免疫を司る細胞の量から
も生体の保護における粘膜免疫系の重要性がうかがえ
る［1］。
基本的に粘膜免疫系には、⑴体外から侵入してきた物

質や微生物および体内に潜在的に常在している微生物
（常在細菌叢も含む）を監視する、⑵体外からの侵入し
た物質に対し積極的な免疫応答をとるか消極的な免疫応
答（免疫寛容）をとるかを見極める、⑶積極的な免疫応
答を必要とする有害物質や病原微生物が生体内部に侵入
した場合それらを排除する、などの役割がある。現在ま
でのところ、ヒトやマウスに比べて、粘膜で外来性物質
を監視する役割を持つMALTの存在部位に関する牛の
知見は少ないが、図1に牛でMALTの存在が予想され
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る位置を示した。

粘膜免疫系による抗原に対する免疫応答

粘膜感染では、粘膜器官に固有のMALTがその免疫
応答の中心的な役割を担う。MALTは、感染局所の免
疫反応を誘導させるために特化した構造を持ち、基本的
には全身免疫系と一線を画している。解剖学的なMALT
の構造の特徴としては、⑴抗原提示細胞（Antigen Pre-
senting Cell：APC）、T細胞あるいはB細胞などの役割
が異なるそれぞれの細胞集団が特定の区画に配置されて
いること、⑵未成熟リンパ球および抗原提示能をもつ樹
状細胞（Dendritic Cell：DC）の小さなクラスターが粘
膜上皮細胞の周辺に存在して、抗原提示を受けたリンパ
球を抗体が抗原に結合した後の反応を惹起するエフェク
ター機能をもつ細胞に効率よく成熟させることのできる
領域を独立して持つこと、などがあげられる［2、3］。図2
には腸管パイエル板の構造を例として示した。個々の粘

膜においてMALTとして存在しているのは、消化器で
は、腸管パイエル板、腸間膜リンパ節、腸内濾胞および
孤立性小胞など、呼吸器では、鼻咽頭関連リンパ組織
（Nasal Associated Lymphoid Tissue：NALT）および
外来性の異物の生体への入口に位置しているアデノイド
を含むワルダイエル扁桃輪などである。特異的抗体の産
生やウイルスに感染した細胞を攻撃できるように、特定
のMALT で方向付けされたリンパ球が別のMALTに付
随する粘膜部位に移動（ホーミング）できるような共通粘
膜免疫システム（Common Mucosal Immune System：
CMIS）の機序があることも知られている（図3）［4、5］。
一般に抗原を認識したMALTを誘導組織と呼び、特異
的免疫応答が発揮できるようにMALTで分化したリン
パ球がCMISによって移動した先の粘膜組織を実行組織
と呼ぶ（図4）。
誘導組織の粘膜面の下部には、MALTに抗原を送込
むことに特化したM細胞がある。外部との境界の粘膜
面を通過する外来性の抗原（食餌性タンパクや微生物）
の一部は、M細胞に取込まれ細胞の内部あるいは下部
に存在しているDCやAPCに貪食され、その後未成熟
なB細胞やCD4+ヘルパーT細胞あるいはCD8+キラーT
細胞に抗原提示される［6］。外来性の特殊な抗原では粘

図3．共通粘膜免疫システム（CMIS）とリンパ球循環
帰巣経路

図1．牛でも存在が予想されるMALTの位置

図4．粘膜免疫系における誘導組織と実行組織

図2．腸管関連リンパ組織（パイエルパッチの例）
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膜面に存在する多様性の限られた��型T細胞やNKT
細胞に直接認識されることもあるが、基本的にはMALT
内のDCやAPCによってB細胞へ抗原提示されて、抗原
特異的抗体産生や抗原特異的細胞傷害などのエフェク
ター機能を持つ免疫細胞に分化する。M細胞の構造や
機能に関しては以後の節において詳しく説明する。
誘導組織でエフェクター機能をもつ細胞に方向づけら

れたB細胞やT細胞は、抗原と最初の遭遇した部位（例
えば、腸管におけるパイエル板）を離れ、CMISを通し
て別の粘膜部位にホーミングして、抗体産生能をもつ形
質細胞（B細胞が分化した細胞）や細胞傷害T細胞とな
る［7、8］。エフェクター機能を持つB細胞やT細胞の細胞
膜上では、様々な感染局所の細胞から分泌された細胞遊
走に関わる因子（ケモカイン）を感知するインテグリン
やアドレシンの受容体からの情報を介して目的の粘膜組
織にホーミングする［7、8］。例えば、腸管膜リンパ節やパ
イエル板から単離されたマウスのDCは、腸管粘膜への
ホーミング受容体�4 7［9、10］およびCCR9［10］の発現を増
加させ、それらと相互作用する腸管関連のケモカイン
TECK/CCL25が発現している記憶T細胞を目的の実効
組織へ移動させる作用をもつ。さらに興味深いことには、
腸管へホーミングするT細胞やB細胞の移動先を運命づ
ける腸管DCには、レチノイン酸を特異的に分泌する機
能があるが、腸管以外のリンパ器官由来のDCはレチノ
イン酸が分泌されないことが知られている［11］。このよ
うに特定のMALTで方向付けされた免疫細胞が、その
MALTが付随する粘膜部位だけではなく、別の粘膜部
位でも効率よく特異的な免疫応答を発揮することのでき
るCMISの存在は、粘膜面での感染制御における粘膜免
疫系の重要性を示しているものと思われる。

粘膜感染を防御する免疫応答と免疫寛容

目的の実行組織にCMISを介して移動したB細胞（形
質細胞）などは、粘膜面に抗原特異的な分泌型 IgA（Se-
cretory IgA：SIgA）抗体を粘膜面に分泌する。分泌さ
れたSIgAは、細菌やウイルスなどの微生物が粘膜上皮
へ接着するのを阻止して、体内への侵入を阻害すること、
また病原菌が分泌する毒素等と結合することで毒素の体
外への排出を促進するなどの機能により、粘膜面での感
染を制御している。興味深いことに、粘膜面に接着した
病原体および毒素タンパク質抗原に対する特異的SIgA
を産生する形質細胞の誘導は、ヘルパーT細胞に依存
し［12、13］、一方、共生細菌叢に対してSIgAを産生する
抗原特異的な形質細胞は、胸腺非依存性［14］の低親和性

の T細胞に依存していることが報告されている［15］。ま
た、ヒトでは、IL-4、IL-10およびTGF- などのサイト
カインが IgA産生細胞への分化やSIgAへのクラスス
イッチを制御していること［16、17］、MALTにおける抗原
の認識とT細胞やB細胞のエフェクター機能への分化の
誘導が抗原の性質やAPCのタイプおよびそれらが出会
う際の局所の微小環境によって支配されること、などが
明らかにされている。粘膜面に存在するほとんどの抗原
は非病原性の物質（例えば食餌に含まれるタンパク質な
ど）であり、それらの物質に対しては、粘膜のAPCや
DCが関与する積極的な免疫応答が起こらないよう2型
ヘルパー T細胞（Th2）の作用、あるいは免疫を制御
する調節するT細胞（Treg）により寛容になることが
知られている［18］（図5）。したがって、各粘膜に付随す
るMALTは、外来性の物質に対して積極的な免疫（免
疫応答）とるかあるいは消極的な免疫（免疫寛容）をと
るかを制御する機能も持つ。

粘膜免疫の誘導起点となるM細胞の重要性

MALTにおける粘膜免疫を誘導する起点として働く
M細胞の役割に関しては、既によく知られている腸管
関連リンパ組織（Gut-Associated Lymphoid tissue：
GALT）のパイエル板を例にして説明する（図2）。腸
管パイエル板には、リンパ組織の表面を一層で覆う濾胞
関連上皮（Follicle-Associated Epithelium：FAE）が
存在している［19］。FAEには、粘膜面と接触する外来性
の異物を物理的に排除するための粘膜液を分泌する杯細
胞や腸管内分泌細胞などの細胞がほとんどなく、外来性
抗原が容易にFAEに接触することから、FAE自体のバ
リア機能は脆弱であるといわれている［20、21］。M細胞は、
それらの外来性の異物を細胞内に取込んで、下部リンパ

図5．粘膜面における積極的免疫応答と免疫寛容
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組織にそれらを移送するいわゆるトランスサイトーシス
の機能を持つ。M細胞は下部のリンパ組織に抗原を送
り込むことによって、有害な食餌性タンパク質や病原微
生物あるいはウイルスなどを排除する粘膜免疫系を効率
よく誘導させている（図6）［22］。M細胞を介してMALT
内に移動した外来性の異物は、上皮層の下部に存在する
樹状細胞などの抗原提示細胞に貪食され、その細胞内の
リソソームで抗原を分解する過程を経て未成熟なB細胞
へ抗原の情報を提示し（図4）、抗原特異的SIgA抗体
を産生する形質細胞に分化・成熟させる。形質細胞から
分泌されたSIgAは、分泌因子（Secretory Component）
を付加させ、実効組織の上皮細胞の基底膜側で分泌因子
を認識するポリ Igレセプターと結合して外界との境界
の管腔側の粘膜層に多量に放出される。そのSIgA がそ
の場に来た病原性の細菌やウイルス、あるいは病原菌が
分泌する毒素と結合することで粘膜感染を強力に防御し
ている。SIgAと結合した有害物質や病原微生物はその
まま腸管を通り排出される（図4）［23］。したがって抗原
特異的SIgA抗体を誘導する免疫応答は、M細胞が外来
抗原の取り込み口となり、感作起点となる。こうした
M細胞が存在するMALTは、GALTの他にヒトやマウ
スではNALT、気管支関連リンパ組織ならびに扁桃な
どの誘導組織で確認されている。またM細胞は、牛の
難治性疾患における病原因子の入口として機能している
ことも、牛海面状脳症（Bovine Spongiform Encephalo-
pathy；BSE）の研究で報告されている。BSEは生体内
に取込まれた異常型プリオン蛋白が脳内で密集した
シート構造を持つアミロイドを形成して神経異常を引き
起こす疾患であり［24］、その物質の生体内における局在
の研究により、BSEの病原因子である異常型プリオン

タンパクが、腸管のM細胞から取込まれて体内を移動
することが報告された。その結果、M細胞が異常型プ
リオン蛋白によるBSEの病態発症の引き金になってい
ることが明らかとなった［25‐27］。実際BSE感染牛では、
異常型プリオン蛋白が脳、脊髄、脊髄背側神経節、眼球
といった中枢神経組織や、末端の神経系以外にも扁桃や
回腸パイエル板といったMALTでも検出されることが
報告されている［28］。

M細胞の形態と機能

M細胞を基底膜側からみると、細胞内に陥没してい
る様なポケット構造が形成されており、そこにはリンパ
球および樹状細胞が高頻度で存在している。こうした構
造があることによって、M細胞は管腔側から基底膜側
へ効率良く外来性の抗原を移送できる（図6）［22］。その
他M細胞の特徴としては、管腔側の細胞表面において、
消化器官の吸収上皮で見られるような微絨毛が密に存在
する構造がなく、管腔側の細胞表面の膜がひだ状になっ
ている特徴的な構造を形成していることが解剖学的に明
らかにされている（図6）［22］。このことから、M細胞は
外来抗原を下部の抗原提示細胞に効率良く移送しやすく
するため、管腔側をひだ状に進化させたとも考えられて
いる［29］。M細胞内の管腔側から基底膜側への抗原移送
の機能に関しては、タンパク抗原あるいは細菌と同じ大
きさのラテックスビーズがほぼ同じ効率で細胞内を移送
されることが明らかにされていることから、M細胞内
における物資の移動は非特異的な移送ともいわれている。
以前の研究から、生のコレラ菌ではM細胞を介して積
極的な取込みが起こる。そのコレラ菌を死菌処理をする
と取込み効率が有意に低くなること、あるいは大腸菌で
も株の違いによって取込まれる効率に違いがあることが
明らかにされており、M細胞による取り込みには何ら
かの特異的な機序が存在していることも示唆されてい
る［20］。M細胞の特異的マーカーとして使用されるGly-
coprotein-2が、免疫応答の増強と関連しているといわ
れている大腸菌やサルモネラ菌が持つ線毛蛋白質である
FimHに依存して結合することから、M細胞はFimHを
もつ細菌を選択的に取込んでいることも最近明らかにさ
れている［30］。さらに著者らは、M細胞に分化させた牛
腸管上皮細胞株を抗－Aldolase A抗体処理を行うこと
で、プリオン蛋白を結合させたラテックスビーズのみが
細胞内移送を抑制されることを明らかにし、M細胞内
を移動する物資はAldolase Aの有無によって特異性を
持たせていることを明らかとした［31］。また、正常型プ

図6．外来抗原を取り込むM細胞の形態および機能的
特徴
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リオンタンパクの本来の機能的な役割は未だ知られてい
ないが、興味深いことに、これらのGlycoprotein-2やAl-
dolase Aと同じように、プリオンタンパクがM細胞に
おける抗原の細胞内移動に強く関わることが示唆されて
いる［32］。今後、さらにM細胞機能の詳細が解明され、
それぞれの分子のもつ役割が明らかにされれば、M細
胞が取込む抗原に選択性を持たせた細胞内移送を人為的
に制御できる可能性がある。したがってM細胞をワク
チン抗原の感作起点として利用した粘膜ワクチンの開発
への取組もより一層必要になると考えられる。

ワクチン抗原をM細胞に特異的に送達させ
る方法

粘膜では前述したように物理的、化学的バリア機能が
発達しているため、外来性の抗原の生体内への導入は簡
単ではない。特にワクチンを消化器系の器官から感作さ
せる場合には、抗原が腸管のMALTに送達される前に
分解されてしまう可能性がある。結果として経口投与で
は、粘膜免疫系の抗原特異的な免疫応答を誘導すること
も難しい。特に牛は反芻胃の消化器をもつことから、他
の哺乳動物と比べて消化酵素の影響を強く受け易いため、
経口投与によりワクチン効果を出すことは困難であると
考えられている。この問題を克服するためには、粘膜面
に存在するM細胞に抗原を効率的に送達させる技術の
開発が必要となる。これまでに粘膜免疫を誘導するア
ジュバントとして、コレラ毒素や大腸菌易熱性毒素が使
用され、それらに一定のアジュバント効果があることが
示されている。しかし細菌毒素由来のアジュバントの使
用は、宿主の神経麻痺や腸重積症などの副作用が出る可
能性があることから、産業動物に対して安全性を疑われ
るアジュバンドを利用することは現状では困難であ
る［33‐35］。最近ではそれらにかわり効率的かつ安全に抗
原を伝達する技術として、サイトカインによる免疫を活
性化する方法や、ナノゲルでワクチン抗原を処理するこ
とで上皮細胞との接触を高めるといった方法が開発され
ている［33、36、37］。さらに前述したように、M細胞をター
ゲットにしたワクチン抗原の指向性を高めることができ
れば、さらに効果的なワクチンが開発できる可能性もあ
る（図7）。近年、M細胞が持つUEA-1分子を抗原にし
て特異的なモノクローナル抗体NKM16-2-4を作製し、
この抗体をワクチン抗原と結合させることにより、マウ
スにおいてワクチン抗原を効率よくM細胞に送達させ
られたことが報告された［38］。この報告では、本来ボツリ
ヌストキソイドを経口投与することで致死するマウスが、

このNKM16-2-4抗体にボツリヌストキソイドを結合さ
せた抗原を投与することで、死を回避することが可能で
あった［38］。UEA-1分子の他にも、Glycoprotein-2など
がM細胞に特異的な分子であることが知られているこ
とから、これらをM細胞に指向性を持たす抗体として
応用することで、M細胞を標的とした粘膜免疫誘導型
ワクチンの効率が高められる可能性がある。また、M細
胞の分化誘導因子であるReceptor Activator of NF-κB
Ligandが［39］、マウスのNALTにおいても発現されてい
ることが報告されたことから［40］、GALTと同様に鼻腔
の鼻腔関連リンパ組織のM細胞への分化誘導も可能と
なると考えられる。牛においては、腸管パイエル板にお
けるM細胞マーカーとしてCytokeratin 18、Aldolase
AおよびCyclophilin Aなどの分子も報告されており、
これらを用いてM細胞を標的とした粘膜ワクチンの開
発ができる可能性も期待される［31、41、42］。

感染症に対する粘膜ワクチンと展望

粘膜ワクチンに対する研究は、全身免疫応答を誘導す
る注射型ワクチンに比べてまだ少ないが、近年徐々に基
礎的な知見が蓄積されつつある。またCMISの利用で病
原性微生物が粘膜上皮への付着・増殖や、ウイルスや細
菌の感染を防止するエフェクター作用を、抗原感作が誘
導された組織から別の実行組織にホーミングさせること
ができることから、CMISの概念に立脚した粘膜ワクチ
ンの開発が最近注目されている。ヒトでは難治性の粘膜
感染症に対して粘膜ワクチンの開発が進んでいる。例え
ば、ヘリコバクターピロリ、コレラ菌、腸毒素原性大腸
菌、赤痢菌、ディフィシル菌、ロタウイルスおよびカリ
シウイルスによって引き起こされる胃腸感染、インフル
エンザウイルスおよび呼吸器合胞体ウイルスによって引
き起こされる呼吸器感染、クラミジアおよび単純ヘルペ
スウイルスによる生殖器感染症などが、粘膜ワクチンの
対象となっている。

図7．M細胞をターゲットとするデリバリー技術を応用
した粘膜ワクチン
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一方、獣医領域の動物における粘膜免疫の基礎的知見
は少ない。近年著者らは、黄色ブドウ球菌性乳房炎罹患
牛の乳汁中排菌数と上皮細胞の割合とに正の相関がある
ことを示し［43］、粘膜感染症の防除における上皮細胞保
護の重要性を示唆した。しかし牛の粘膜面での抗原特異
的なT細胞やB細胞の機能を評価するためのアッセイ技
術は依然として不十分であり、粘膜ワクチンの効果を予
測する方法論はまだない。その状況の中で平成27年度に、
牛の牛伝染性鼻気管炎ウイルスと牛パラインフルエンザ
3型の2種のウイルスに対する牛の呼吸器病用の粘膜生
ワクチンが国内で承認された。現在著者らは、黄色ブド
ウ球菌性乳房炎を念頭に、黄色ブドウ球菌が感染初期に
乳腺組織の粘膜面での定着・増殖に関与する細胞菌表層
蛋白や毒素分泌を制御する蛋白などをターゲットにした
ワクチンの候補抗原を探索し、それらの働きを特異的に
阻止するSIgA抗体を乳腺粘膜上に分泌させる粘膜免疫
誘導型のワクチン開発を進めている。近い将来、家畜の
生産現場で活用できる粘膜ワクチンの実用化を目指した
い。

お わ り に

M細胞は粘膜免疫における抗体産生を惹起させる入
口として機能するユニークな細胞であり、粘膜ワクチン
の開発においてもワクチン抗原の感作起点になる細胞と
して注目されている。M細胞の研究は、M細胞特異的
マーカーや分化誘導因子の発見といった基礎的な知見が
近年集まりつつあり、粘膜感染症のメカニズム研究や粘
膜ワクチン開発への応用が進んでいる。そのため、今後
の家畜感染症を予防するワクチンを考える上では、粘膜
免疫系における抗原に対する高親和性のSIgA抗体産生
を惹起させる技術と、粘膜免疫の入口としての重要性が
あるM細胞の研究を更に進める必要があると考えてい
る。
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